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, 1 . 3 , 5-DI-tert.-butyl-U-hydroxyphenylpyridin-Verbin- 

dung der Fonnel 

C(ch 3 ) 3 




oder Ihre phaxmazeutisch annehnbaren SSLureadditionssalze, 
In der 

Y -0-, -S- oder N(rS- bedeutel: (worin fUr ein 

Vasserstoffatom, eine Alkylgruppe ait 1 bi3 4 Kohl ens toff- 

atoaen oder elne Aralkylgruppe steht) , 

1 2 

jeder der Substituenten R und R ein Wasserstoff- 
atoa, elne Hydroxy lgrupp e oder eine Alkylgruppe alt 1 bis 
4 Xohlenstoff atoaen bedeutet, 

Rr ein Wassers toff atom, eine Hydro xyme thy 1 grupp e 
oder elne Gruppe der Formal 



C(CHj) 3 




C(CH 3 ) 3 



bedeutet, 



a 0 Oder 1 bedeutet und 

n 0 oder eine gauze Zahl von 1 bis 3 bedeutet. 



2. 



Verbindu 



ung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, 
dafi Y -0- oder -N(R )- bedeutet, worin R^ die in Anapruch 1 
gegebene Bedeutung besitzt. 
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3 • 3- ( 3 , 5-Di- tart . -butyl-4-hydroxy benzyloxy*et dyl ) - 

pyridin. 

4 « N -(3,5-Dl-tert.*butyl-A-hydro3cyben2yl)-N-a€thyl-2- 
( 2-pyridyl ) -athylaain. 

5 . 2- [2- (3 , 5-DI- tert . -butyl-4-hydroxybenzyloxy ) -athyl]- 

pyridia, 

6- 4- (5 , 5-Di- tert. -butyl-4-hydroxyben2yloxy)-pyri din. 

7- 3 - ( 3 , 5 -D i - tert . -buty 1-4-hydroxy benzy laminoa e thy 1 ) - 
pyridin. 

8. Verfahrea zur Heratelluag von 5 , 5-Di-t ert . -butyl-4- 

hydroxyphenylpyridin-Verbindungen der Foroel 




C(CH 3 ) 3 

In der 

Y -0-, -S- Oder -N(R 4 )- bedeutet (worin R 4 fUr ein 
Vasaerstoffatom, eine Alkylgruppe ait 1 bis 4 Kohlenatoff- 
atomen odsr eine Aralkylgruppe steht), 

Jeder der Substituenten R 1 und R 2 ein Waaseratoff- 
atoa, eine Hydroxylgmppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 
Kohlena toff at omen bedeutet, 

R 3 ein Vasaerstoffatom, eine Hydroxymethylgruppa 
oder eine Cruppe der Forael 

C \ {CH 3 } 3 



HO- 

C(CH 3 ) 3 
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bedeutet, 

0 0 oder 1 bedeutet und 

n 0 oder cine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, 
dadurcb. gekennzeichnet , da3 man eine Ver- 
bindung der Porael 

EO-^^— (CH 2 )— Q 1 
• C(CH 3 )j 

nit elner Verbindung der Fornel 

R 1 




umaetzt, in der 

einarder Substitueaten Q 1 und a 2 ein Halogenatom 
Oder eine reaktive Gruppe beueu ',et und der andere eine Gruppe 
der Fonael -Y-M bedsutet (worin Y die oben gegebene Bedeutung 
besitzt und M ein Vass era toff atom oder ein Alkalimetall bedeu- 
tet) und die anderen Symbole die oben gegebenen Def initionen 
besitzen. 

9. Pliaraazeutische Zubereituag, dadurcb gekennzeichnet, 

daB aie mindestens eine Verbindung nach Anspruch 1 bis 7 zu- 
sanmen mit einen ptaarmazeutisch annehmbaren, inerten Trfiger 
oder VerdUnnungsmittel enthait, vobei die Verbindung in einer 
Kenge vorhanden ist, die ftlr die Behandlung ischMmischer Ge- 
f&flkrankheiten bei Lebewesen virksam 1st. 



709843/0861 



NOU 03 '99 1?:04 



703 418 0332 PAGE. 05 



ii- 3-99; 4:S4PV;CTiS C££3Pax 



"3 4*s 



P\T£M1 AM'VALTE a. 6»0ncCk£r 

H. KINKELOEV 

2716125 ^ 

W. STOCKMAN 



X. SCHUMANN 

P H. JAKOB 
a*. 

G. BEZOLO 



8 MUNCHEN 27 



12. April 1°77 
P 11 529 

yoshitc::i hl«?^ac3jTICai isroaraiES, ltd. 

J«aa 5 ' :!irano ~ aiac " i 3-choae, Kigachi-Icu , Osaka-shi, Osaka, 



3 ,5-Di-tert . -butyl-4-hy(lroxyphenylpyridinverbinduQgen, Ver- 
fafaren zu ihrer Herstellung und sie enthaltende phannazeutische 

Zubereitungsn 



Die Erfindung betrifft neue und therapeutisch 
wertvolle 3 ,5-Di-tert . -butyl-4-hydroxyphenylpyridinverbindun- 
gen der Formel 




und ihre phannazeutiscfa annehmbaren SMureadditlonssalze, 
in der 

Y -0-, -S- Oder -N(R 4 )- bedeutet [worin R 4 fur 
ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen (z.B. Methyl, Athyl, Propyl oder Butyl) oder 
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eine AralUylsruppe (z.B. Benzyl, Methoxybenryl oder Phen- 
yl thyl) steht], 

Jeder der Substituenten R 1 und R 2 ein Vasaerstoff- 
atom, eine Hydroxylgruppe oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 
k Kohlenstoffatomen (2.B. Methyl, Athyl, Propyl oder Butyl) 
bedeutet, 

R^ ein Wasserstoffatom, eine Hydroxymethylgruppe 
oder einer Gruppe der Formel 

H0 "\ /~ (CH 2 ) ~ 0-CR i — 
0(083)3 

bedeutet, 

m 0 oder 1 bedeutet uni 

n 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet. 

Bevorzugte Verbiadungen der Fonnel (I) sind solche, 
worin Y -0- oder -N(R 4 )- bedeutet (vorin R 4 die zuvor gege- 
bene Bedeutung besitzt) . 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen durch Um- 
setzung einer Verbindung der Forael 



(ID 




c(« 3 ) 3 



mit einer Verbindung der Formel 
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(in) 



in der einer der Substituenten Q 1 und Q 2 ein Halogenatom 
(z.B. Cl oder Br) oder eine reaktive Cruppe (z.B. Methyl- 
sulfonyloxy oder p-Tolylsulfonyloxy) bedeutet und der andere 
eine Gruppa -Y-M bedeutet (in der Y die zuvor gegebene Be- 
deutung- besitzt und M fiir ein Wasserstorfatoa oder ein Alkali - 
metall steht) und die anderen Symbole die obea gegebenen Be- 
deutungen besitren, hergestellt werden. 



Die Umsetzung wird normalerweise in einen inerten 
Losungsmittel, wie Benzol, Hexan. Aceton oder Dimethylforo- 
amid, bei einer Tempera tur von 0°C bis zum Siedepunkt des 
verwendeten Losungsaittels wahrend 1 Stunde bis zu mehraren 
Stunden durchgefUhrt. 



Die Vnsetzuag wird bevorzugt in Anwesenheit einer 
Base, vie Kaliuacarbonat, Natriumcarbonat, Natriuanethylat. 
KatriumSthylat, Natriumhydrid oder Triathylaain durchgef vihrt . 

Die Verbindungen der Formal (I) kbnnen in an sich 
bekanater Weise in die entsprechenden Saureaddltionssalze 
mit verschiedenen anorgaaiscnen oder organischen Sauren, vie 
Chlorwasserstoffsaure, Bronwasserstoffsaure, Sehwef eisaure , 
Maleinsaure, FuBarsaure, Oxalsaure und CitronensSure , ilber- 
fiihrt werden. 



Beispiele von erfindungsgemSflen neuen 3,5-Di-tert — 

butyl-4-hydroxyphenylpyridinverbindungen sind die folgen- 
den: 
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(1 ) 3- (3 , 5-Di-tert .-butyl-4-hydroxybenzyloxyoiethyl)- 
pyridia, Fp. 108 bis 109° C; 

(2) 2- (3 , 5-Di-tert. -butyl-4-hydroxybenzylthio) -pyridin, 
Fp. 100 bis 101°C; 

(3) N- (3, 5-Di-tert. -butyl -4 -hydroxy benzyl) -N-nethyl-2- 
(2-pyridyl)-athy lamia, Fp. 93 bis 94°C; das entsprechende 
Dihydrochlorid schailzt bei 179 bis 181°C; 

(4) 2- [2- (3 , 5-Di-tert . -butyl-4-hydroxybenzyloxy) -athyl ]- 
pyridin, Fp. 85 bis 86°C; 

(5) 4-(3, 5-Di-tert . -butyl-4-hydroxybenzyloxy) -pyridin, 
Fp. 216 bis 21 S°C (Zers.); 

(6) 3- (3 1 5-Di-tert . -butyl-4-hydix>xybenzylaminomethyl)~ 
pyridin-dihydrochlorid, Fp. 236 bis 238°C (Zers.); 

(7) N-(4-Methoxyben2yl)-2-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxy- 
benzylanino ) -pyri din-hydro c hi o rid , Fp. 103 bis 104°C; 

(8) 3- (3 , 5-Di-tert .-butyl-4-hydroxybenzylamiiio) -pyridin- 
hydrochlorid, Fp. 207 bis 208°C; 

(9) 2 ,6-bis- (3 » 5-Di-tert. -butyl-4-hydroxybenzyloxymethyl)- 
pyridia, Fp. 124 bis 126°C; 

(10) 3-(3 1 5-Di-tert. -butyl-4-hydroxyphenylthioinethyl)- 
pyridin, Fp. 137 bis 138°C; 

(11) 3- (3 , 5-Di-tert . -but/l-4-hydroxyphenoxymethyl) -pyridin, 
Fp. 128 bis 130°C; 

(12) 2- (3 » 5-Di-tert . -butyl-4-hydroxyanilinomethyl) -pyridin 
Fp. 123 bis 125°C; 

(13) 2-(3, 5-Di-tert. -butyl-4-hydroxyben2yloxy)-pyridin > 
Fp. 181 bis 182°C; 

(14) 3- (3 $ 5-Di-tert . -butyl-4-hydroxybenzyloxy ) -pyridin , 
Fp. 200 bis 201°C; 

(15) 2- (3 , 5-Di-tert. -butyl-4-hydroxybenzyloxymethyl)-6- 
methylpyridin, Fp. 80 bis 82°C; 

(16) 2-(3 ,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzyloxymethyl)- 
pyridin, Fp. 137 bis 138°C; 

(1?) 2- (3 , 5-Di-tert. -butyl-4-hydroxybenzyloxynethyl) -6- 

hydroxyraethylpyridin, Fp. 106 bis 108°C; 



709843/0861 



NOU 03 '99 17:05 



703 418 0332 PGGE.09 



it- 3-99; 4:5iPV;B""»S =EEOPax 



"f- 2716125 

(18) ^-(SfS-Di-tert.-butyl-U-hydroxyaaillnooethyl)^- 

hydroxy-5-hydroxymethyl-2-methylpyri<liii-hydrochlorld, Fp. 
237 bis 258°C; 

( 1 9) 5- (3 , 5-Dl-tert . -butyl-4-hydroxybenzyloxymethyl) -3- 
hydroxy-4-hydroxyoethyl-2-me-thylpyridin ; 

(20) 4- ( 3 , 5 -Di- text . -butyl-4-hydr-oxybenzylaminomethyl ) -3- 
hydroxy-5-hydxo;rynethyl-2-Qethylpyridin ; 

(21 ) 2- [3- ( 3 , 5-Di-tert . -butyl-4-hydroxybenzyloxy) -propyl J- 
pyridin 
(22) 

pyridin 

(23) 

pyridin; 
(24) 

pyridin; 
(25) 

pyridia. 



4-[3- (3 , 5-Di-tert . -butyl-4-hydroxybenzyloxy) -propyl ] - 
4- (3 , 5-Di-tert . -butyl-4-hydroxybenzyloxymethyl ) - 
3- (3 , 5-Di-tert . -butyl-4-hydroxyben2ylthiomethyl) - 
2 ,5-bis-(3 . 5-Di-tert. -butyl -4-hydroxybenzyloxyaethyl)- 



Dle Verbinduagen der Fornel(I) und ihre pharaazeu- 
tisch annehabarsn Saureadditionssalze besitzen a ntlarterl o- 
sklerotische, antlhyperlipidanlsche , cerebralgefaBervoiterade 
und antitaronbotlsche Aktivitaten und siad sonit niitzliche 
Arzneiaittel fur die Behandlung ischSmlscher Gefaflkrankheiten 
bei Lebewesea, wie Atberosklerose, Herzinfarkt, Angina 
pectoris, cerebrale IaTarktbildung, cerebrale Blutungen, 
Hiereninfarkt, interaittierendea Hinkea, vorilbergehende'oe- 
airnschaden Oder Thrombose, vas z.B. aua den folgenden Ver- 
suchaergebnissen hervorgeht. 

(D Prophylaktische Virkung der Versuchs-Art.riosklerose 

Die prophylaktische Wirkung bei der Versuchs-Arterio- 
sklerose wird eatsprechend dem modifiziertea Verfahren von 
P.Constantinides, beschrieben in "Experimental Atherosclerosis" 
Seiten 49 bis 56 (Elsevier Publishing Company, 1965) be- 
stimmt. ' 
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Ziner Cruppe von fttnf mannlichea Sprague-Davley- 
Rattan verabreicht man **00 000 I.E. /kg Korpergsvicht/Tag Vit- 
amin D 2 tlbar ein Magenrohr an funT auTelnanderfolgenden 
Tag en. Die ao induzierten Ar-tarienlasionan verden makro- 
skoplscb auT einer Skala von 0 bia 4 folgenderaaQen bevertet. 



Skala Grad der Arterloaklerose 

0 ea verden kein9 LSsionen beobachtet 

1 die Flache der geringenLasionen liegt unter 1/2 

2 die Fiache der geringen LSaionen liegt Qber 1/2 oder 
die Fiache der maBigen LSaionen liegt untsr 1/2 

3 die Fl§che der mSBigen Uaionen liegt Uber 1/2 oder 



die Flacha der atarken L3sionan liegt unter 1/2 
h dia FlsLche der atark*n LSsioaen liegt Uber* 1/2 

Der Prozentgehalt an Yerbesserung, der ait der Test- 
ver b Indnn g erhalten vird, vird axis den mittleren Werten der 
Ergehnlaae berelchnet. Die Ergebniase aind in der folgenden 
TabeUe I 2usammengefaBt . 

Tabelle I Grad der Arteriosklerose 



Ver- Dosis Grad der Arteriosklerose 

blxxdung(mg/kg) Eontroll- Behandelte » veroesserung 







ffFlTDDe 


CrUDTJB 




(1) 


10 


1,7 


0.3 


62 


<*) 


10 


3,7 


2,5 


33 


(5) 


10 


0,8 


0,1 


87 


(6) 


50 


3,3 


2.6 


21 



Die Yerbindungen (1), (A), (5) und (6) sind die zuvor erwahn- 
ten entsprechenden Verbindungen. 

(2) AntUbyperlipidSmische Virkung 

(1) Triton-HyperlipidSmie bei mfinnlichen MHuaen 

Unaittelbar nach der intraperitonealen Verabrei- 
chung der Teatverbindung an eine Gruppe von zehn dd-Stamxnen 
mSnnllcher MJiuae nit einem Gevicht von 20 bis 25 g verden 
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40 

300 og/kg Triton WR-1339 intraveaos verabreicat. 13 h nach 
der Triton-Verabreichung wird der Serua-Caolesteringshalt 
entsorechend einen Standardverfahren unter Verwendung einer 
Autoanalysiervorrlchtuag (Technicon Inc.) bestimmt uad nit 
der einer Kontrollgruppe verglichen, die auf gleiche Weiss be- 
handelt wurde. Dann wird der Prozentgehalt an Erniedrigung 
des Serun-Caolesteriagehalts berechnet. Die Ergebnisse sind 
in der folgenden Tabelle II aufgeftlhrt. 

Tabelle II Prozentgehalt Erniedrigung des Serun- 
Cholesteringebalts 

Verbindung Dosia (**/\t*) % Erniedrigung (*) 

(1) 100 17 

Die Verbindung (l) ist die oben erwaihnte Verbindung (1). 

(ii) Manaliche Ratten nit normal so Serumllpid 

Einer Oruppe von sechs mannlichen Ratten von Wistar- 
Stana mit einem Gevicht von 180 bis 230 g wird die Testver- 
bindung oral (iber ein Magenrohr an zvei aufeinanderrolgenden 
Tagen verabreicht. Die Serum-Cholesteria- und -Triglycerid- 
Gehalte werden entsprechend einea Standardverfahren unter 
Verwendung einer Autoanalysiervorrlchtung (Technicon Inc.) 
gemessen. Die Oehalte bei der Kontrollgruppe werden ala 100* 
angenoamen und der Prozentgehalt Erniedrigung der Cehalte 
bei der Teatgruppe wird berechnet. Die Ergebnisse sind in der 
folgenden Tabelle III zusanaengefaflt. 

Tabelle III Prozentgehalt Erniedrigung der Cehalte an 
Serua-Cholesterln und Triflycerid 
Verbindung Dosis(mg/kg) % Erniedrigung (X) 

— unoiester in Trlglvcerid" ~~ 

30 
26 
16 

Die Verbindungen (1), (3). (5) und (6) sind die fben ervahn- 
ten entsprechenden Verbindungen. 

709843/086 1 



(1) 


100 


6 


(3) 


100 


1 


(5) 


100 


22 


(6) 


100 


17 
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(3) Einilufl auf die erhShte Gehirndurchblutuag 

Die Brtliche Cehiradurcbblutung wlrd entsprecnand 
den VS^e-Clearanee-Verfahren, das in "Brain and Nerve», 
Band 20, Seiten 709 bis 713 (1968), bescbrieben wird, be- 
st ioat. 

Unter kUnstlictaer Beatmung werden Kaninchen durch 
intraven5s« Verabreichung von 10 mg/kg Gallamin iamobili- 
siert. Der Kopf der Kaninchen wird in ein stereotaxischea 
Instruaent gegeben. Fur die Measung der reagionalen Gehirn- 
durchblutung wird ein Eleaent nit doppelten Nadeln (Shin-ei 
Co., Ltd., AWN-501) in einem 90° Vinkel in die retikulare 
Formation ait dea Koordinaten eingesetzt: 7 ma ninten, 3 an 
von der Kittellinie, links oder rechts, -2 ma von der Grand- 
linie, estsprechend Kartenangaben von Savyer, beacbxieben 
in -Journal of Comparative Neurology", Band 110, Seite 801 ff 
(1954). Die regionale Gehimdurchblutung wird gemesaen und 
unter Verwendung elnes Blutstrbmungsmeters (Shin-el Co. .Ltd. . 
CTB-202) und eines Polygraphen (Nibon Kohden Kogyo Co., Ltd" 
RM-150) aufgezelchnet. *' 

Die Testverblndurg Mrd in destilliertea Vasser ge- 
13st und in die rinke Oberschenkelvene des Kaninchens in 
elnea 7oluaen von 0,5 nl/kg injiziert. 

Al3 Index der cerebralen Durchblutungszunanae 
wird/4/uV x T , worin A/U v die maximal* Inderung der ¥arae- 
clearance und T (sec) die Dauer der Einwirkung bel einea Ce- 
halt von 1/2 x A/ uV bedeuten, berechnet. Das Virkungsver- 
haltnls voder Testverblndung wird graphisch unter Verwendung 
von Papaverin-hydrochlorid als Standardverbindung dargeateiit 
Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusanaengefaOt. ' 
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Tabelle IV Steigerung der Gehimdurchblutung 
Verblndung Potensvsrhaltnis 
Papaverin HCl 1 

(3) 2 

(6) 6 

Die Verbinduagen (3) und (6) sind die entsprechenden, oben 
ervSJmten Verbindungen. 

(4) Eiaflufi auf die durch Collagen indu2ierte Piattchen- 
Aggregation 

Einer Gruppe von funf m3 mi lichen Sprague-Dawley- 
Ratten, die 300 bis 350 g wiegan, verabreicht man oral 
0,5 ml/100 g Korpergewicht einer Suspension der Testverbin- 
dung in einem Trager (Wasser, das 0,5% Methylcellulose ent- 
b&lt) wahrend 5 Tagen. 



Elne Stunde nach der let2ten Verabreichung werden 
die Ratten unter Anasthesle mit Ather axa Abdomen operlert. 
Aua der Abdomenaorta werden citratbehandelte Blutpiattchen 
mit einer Injektionsvorrichtung, die mlt Silikon behandelt 
wurde, entnommen. Die Proben werden 3 min bei 1700 U/mln 
zentrifugiert. Zu 1,0 ml so erhaltenem, pltttchenreichea 
Plasma gibt man 0,01 ml (0,01 mg/ml) Collagen-Suspension und 
0,004 ml einer 0,25 M CalciumchloridlSsung. 



Die Intensity t der collageninduzierten Aggregation 
wird unter Verwendung eines Piattchenaggregationsmeters ent- 
aprechend dem Verfahren von C.V.R. Born, das in "Journal 
of Physiology", Band 162, Seiten 67P-68P (1962), beschrieben 
let, bestinant. Die Intenaitat vird als Zelt angegeben, die 
erforderlich 1st, bis die Aggregation nach Zugabe von Collagen 
beginnt* Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle V zu- 
sammengefaBt. 
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Tabelle V Einflufl auf die collageninduzierte Piattchen- 
Aggregation 

Yerbinduns Dosis (ag/kg) V^nogerungazeit (aln) 
(5) 100 2,60 + 0,50* 

Vergleich - 1,39 + 0,09 

Die Verbindung (5) ist die oben ervahnte Verbindung. Signlfi- 
kante Unterschiede aus dea Vergleich werden folgendermaBen 
ausgedrUckt: + p <0,05. 

Auf grand der verscbiedenea Tests einschl i aQUch der 
oben. erwahnfcea konnen die Verbindung en d9r Fonael (I) und ih- 
re pharaazeutisch annehaoaren Saureadditlonssalze sicher bei 
der Behandluag lschaaischer Gefaflkrankheiten bei Lebevesen 
vexvendet werden, entweder allein oder in Fora von phanna- 
zeutischen Zubereitungen zusaaaen mit einea geeignetan und 
Ublichen Trager, vie einem Bindeaittel (z.B. Sirup f Cumai- 
arabikua, Gelatine, Tragant Oder Polyviaylpyrrolidon) , ei^ea 
Verdilanungsaittel (z.B. Lactose, Saccharose, MaisstSLrke, 
Calciumphoaphat, Sorblt oder Glycin), einem Schmienaittel 
(z.B. Magnesiumstearat , Talk, PolyMtbylenglykol oder Siliciua- 
dloxid), einem Desintegrationsaittel (z.B. Kartoff elstarke) 
oder einem Benetzungsmittel (z.B. Natriuolaurylsulf at) , ohne 
dafl den Patienten Nachteile entstehen. Die pbarmazeutischen 
Zubereitungen kdnnen in irgendvslchea geeigneten* Do sen vor- 
Uegen, vie z.B. als Pulver, Granulate, Tablet ten oder 
KapselA fur die orale Verabreicbuxxg. 

Im folgenden werden eiaige Beispiele ftlr Zuberei- 
tungen gegeben. 

Zuboreitungabelaplel (a) 

100 ng-Tabletten werden aus der folgenden Zusammen- 
setzung hergestellt: 
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Erfinduag5geaa3e Verbindung 100 ng 

Lactose j 0 

Starke 23 
Methylcellulose -j 
Talk 5 
Magnesiumstearat 1 



180 mg 

Die Tabletton konnen in an sich bekannter Weise mit 
Zucker beschichtat werden. 

2uberei1^ing3beis-Die?. fb) 

100 ag Kapseln werden aus der folgenden Zusammenset- 
zung hergestellt: 

Erf indunga gema S e Verbindung 
Lactose 
Starke 

Methylcellulose 
Magneaiuastearat 



100 


mg 


30 




18 




1 




1 




150 


mg 



Zubar»ttnw ft 3 bal9Ql9l fc) 

50% Pulver werden aus der folgenden ZusammensetTung 
hergestellt: 

Erfindungsgemaae Verbindung cjQg > 

Lactose ^ 
Methylcellulose ^ 

100% 

Die tagliche Dosia fUr erwachsene Henscnen, die iach- 
amische Gefaflkrankheiten naben. liegt noroalerweise lm Bereich 
von «twa 100 ag bis etwa 2000 mg bei der oral en Verabrelcfaung, 
als Einzeldosls oder als nehrfache Dosiseinheiten. sle kann 
dedoch varileren, abhangig von dem Alter, dem K3rpergewicht 
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und/oder der Starke des ru behandelnden Zu at and 3 vie auch 
von dsa Ansprechen auf die Medikanentverabreichung, 

Die Erfinduns betrifft a omit 3 , 5-Di-tert . -butyl-4- 
hydro xyphenylpyridln-Yerbindungen, die ala Arzneinittel fUr 
die Behandlung iad&aiacber GefiOkrankhelten bei Lebeveaen 
und lnsbeaondere saugetieren geeignet slnd und die die Formel 

ccH 2 } ^" Y - (c| y» 





besltzen. in der 

y -o- f -S- Oder -H(R^)- bedeutet (vorin R^ fUr 

ein Wa33 era toff a torn, elne Alkylgruppe alt 1 bis U Kohlen- 

atoffatoaen oder elne Aralkylgmppe steht), 

1 2 

Jeder der Subatituenten R und R ein Wasaeratoff- 
atom, eine Hydroxylgruppe oder eine Alkylgruppe ait 1 bia 
4 Kohlenstof JTatomen bedeutet ♦ 

r' ein Waaaeratoffa^n, eine Hydro xyme thylgrupp e 
oder eine Gruppe der Formel 

HO-/ ^ (CHg)— O-CHg— - i' 

* C(CH 3 )j 

bedeutet, 

m 0 Oder 1 bedeutet und 

n 0 oder elne gauze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, 
und lhre phamazeutlsch annehabaren Saureaddltionssalze. 
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Die folgendea Beispiele erlMutern die Erfindung. 

Belapiel 1 

Zu eiaem Gemisch, das erhaltea vird, indem man 2 g 
elner 50*igen Dispersion aus Natriumhydrld in Mineraiai zu 
50 ml getrocknetem Benzol gibt f gibt man tropfenveise eine 
L5eung aus 4,4 g 3-Hydx\>xymethylpyridin in 50 ml Benzol unter 
ROhren hinzu. Das geaamte Gemisch *ird 1 h bei 70 bia 60°C 
gerOhrt und dann abgektlhlt. Zu dem entatehenden Gemiach gibt 
man tropfenveise eine Losung aus 10 g 3 , 5-Di -tert . -butyl-4- 
faydroxybenzylbromid in 100 ml Benzol unter Ktihlen. Das Ge- 
aisch vird 1 h am RUckflufl erhitzt und dann vird Wasser zuge- 
geben- Die so abgetrennte organiscbe Schicht wird mit Vasaer 
gevaschen, Uber Magnesiumsulf at getrocknet und konzentriert. 
Der Niederschlag vird abfiltriert und aus vaBrigem Jtthanol 
umkrlstallisiert; man erhalt 3-(3,5-Di-tert*-butyl-4-hydroxy- 
benzyloxymethyl)-pyridin, Fp. 108 bis 109°C. 

Belapiel 2 

Ein Gemisch aus 10 g 3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxy- 
benzylbromid und 2,5 g 2-Mercaptopyridin in 150 ml Aceton 
vird 3 h bei Zimmertenrperatur gerlihrt. Nach der Abdestilla- 
tion des Acetona vird ein Ol erhalten, das mit Hexan geva- 
schen vird. VSflriges Athanol wird zugegeben. Der Nieder^ 
achlag vird abfiltriert und aus Xthanol umkrlstallisiert; 

man erhfllt 2-(3i5-Di-tert.-butyl^.hydroxybenrylthio)-pyridin, 
Fp. 100 bis 101°C. 

Belaolel 3 

2u elner Lasting aus 5,0 g ff-Methyl-2- (2-pyridyl) - 
athylamin in 50 ml vasaerfreiem Aceton gibt man 6,0 g vasser- 
freies Kaliuacarbonat. Zu dem Gemisch gibt man 100 ml Aceton- 
lOsung, die 10 g 3,5-Di-tert,-butyl-4-hydroxybenzylbromid ent- 
Mlt, bei Zimmertenrperatur hinzu. Das geaamte Gemisch vird 
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30 mln bai Zinunei-Cemperatur gerttart. Nacn dor Umsatzuag wird 
das Gemisch konzentriert und Vasser wird zugerUgt. Das ent- 
etahende Geaisch wird ait Athylacetat extrahiert. Die Xtfryl- 
acetatschicht wird ait Vasser gewaachen, Uber wassertreiaa 
Magaasiumaulfat getrocknet und daan flltriert. Das LBaungs- 
mittal wird abdsstllliert und der RUckatand wird aus leo- 
propylalkohol kristalliaiert; mail orhait M-(3,5-Di-t»rt.- 

butyl-4-hy<irox7benzyl)-H-aethyl-2-(2-p7ridyl) -athylaaia in 
Form fartloser, aandartigar Xristalle, Fp. 93 bis 9A°c. 3.4 g 
Xristalla warden ait ChlorwasserstoffsSure in Xthanol be-' 
handelt und aus Isopropylalkohol unkristalliaiert; aan er- 
hait *■ ( 3 , 5-Di- t«rt . -butyl-4-hydrojcybanzyl ) -N-me thyl-2- (2- 
pyridyD-fithylaain-dihydrochlorid in Form farbloser, aand- 
artigar Kristalle, Fp. 179 bis 181 °C. 
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3-(3,5-di-t-butyM-hydroxybenzyloxymethyl)-pyridine 




2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxybenzylthio)-pyridine 




N-(3,5-di-t-butyM-hydroxybenzyl)-N-methyl-2-(2-pyridyl)-ethylamine 




1 909204-04676. 1 05040-10/30/2000 



i 



2-[2-(3,5-di-t-butyI-4-hydroxybenzyloxy)-ethyl]-pyridine 




4-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxybenzyloxy)-pyridine 




3-(3,5-di4-butyl-4-hydroxybenzylaminomethyl)-pyridine 2HC1 




1 909204-04676. 1 05040-1 0/30/2000 



N-(4-methoxybenzyl)-2-(3,5-<ii-t-butyl-4-hydroxyben2ylamino)-pyridine hydrochloride 




1 909204-04676. 1 05040- 1 0/30/2000 



3-(3,5^i-t-butyl^hydroxyphenylthiomethyl)-pyridine 




3 -(3 ,5-di-t-butyl-4-hydroxyphenoxymethyl)-pyridine 




2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxyanilinomethyl)-pyridine 




1 909204-04676. 1 05040- 1 0/30/2000 



2-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxybenzyIoxy)-pyridine 




3-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxybenzyloxy)-pyridine 




2-(3 ,5 -di-t-buty 1-4-hy droxy benzy loxymethy l)-6-methy lpyridine 




1 909204-04676. 1 05040- 1 0/30/2000 



> 



2-(3,5^i-t-butyl^-hydroxybenzyloxymethyl)-pyridine 




2-(3,5-di-t-butyM-hydroxybenzyloxymethyl)-6-hydroxymethylpyrid 




4-(3,5-di4-butyl-4-hydroxyanilinomethyl)-3-hydroxy-5-hydroxymethyl-2-methy 
hydrochloride 



H 3 CO> 




1 909204-04676. 1 05040- 1 0/30/2000 



5^3,5Kii4-butyM-hydroxybe^ 




4-(3,5-di-t-butyM-hydroxybenzylaminom 

OCH 3 




2-[3-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxybenzyloxy)-propyl]-pyridine 




1 909204-04676. 1 05040- 1 0/30/2000 



4-[3K3,5^-t-butyM-hydroxybenzyloxy)-propyl]-pyridine 




4-(3,5-di-t-butyl-4-hydroxybenzyloxymethyl)-pyridine 




3-(3,5-di-t-butyl^-hydroxybenzylthiomethyl)-pyridine 




1 909204-04676. 1 05040- 1 0/30/2000 



2,5-bisK3,5KU-t-butyM-hydroxybenzyloxymethyl)-pyridine 




1 909204-04676. 1 05040- 1 0/30/2000 



